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Abstract
The cachexia-anorexia syndrome (CACS) is common and important implication of cancer. It occurs in 30% to 80% cancer
patients. At the time of diagnosis of lung cancer CACS is not yet very important problem, but the weight loss increases with
progression of the cancer. CACS is characterized by anorexia, weight loss, weakness, impaired immune system and
metabolic dysfunction. Weight loss is a potent stimulus to food intake in normal humans. The persistence of anorexia in
cancer patients, therefore, implies a failure of this adaptive feeding response. The weight loss in patients with CACS differs
from that in simple starvation or anorexia nervosa.
Most research effort has focused on the role of cytokines as mediators of CACS. The role of TNF-a, IL-1 and IL-6 in CACS
development has been evaluated and confirmed in many research, but some investigators suggest that the changes in
cytokines’ levels could be the result rather than the cause of CACS. A few of the latest studies concentrate on the role of
nuclear factor kappa B and prevention of CACS by its inhibitors.
CACS is an independent predictor of shorter survival and increases the risk of treatment failure and toxicity.
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Streszczenie
Zespół jadłowstrętu i wyniszczenia nowotworowego (CACS) stanowi częste i poważne powikłanie choroby nowotworowej.
Występuje u 30–80% chorych. W chwili rozpoznania raka płuca nie stanowi jeszcze poważnego problemu, ale spadek masy
ciała postępuje wraz z rozwojem choroby nowotworowej. Zespół ten charakteryzuje się jadłowstrętem, utratą masy ciała,
osłabieniem, upośledzeniem funkcji układu immunologicznego oraz zaburzeniami metabolicznymi. Utrata masy ciała
w warunkach prawidłowych pobudza apetyt i przyjmowanie pokarmu — zaburzenie tego mechanizmu jest jedną z cech
CACS. Utrata masy ciała w CACS różni się od obserwowanej w przypadku głodzenia.
Wiele badań koncentruje się na ocenie roli cytokin w rozwoju CACS. Przedmiotem badań są głównie TNF-a, IL-1 i IL-6.
W wielu doniesieniach potwierdzono ich rolę w rozwoju CACS, nie brakuje też jednak wątpliwości, czy zmiany obserwowane
w ich stężeniach są przyczyną, czy raczej tylko skutkiem. Część najnowszych badań koncentruje się na roli czynnika
jądrowego kappa B i zapobieganiu rozwojowi CACS przez zastosowanie jego inhibitorów.
Zespół jadłowstrętu i wyniszczenia nowotworowego jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym oraz zwiększa ryzyko
powikłań leczenia onkologicznego.
Słowa kluczowe: zespół jadłowstrętu i wyniszczenia nowotworowego, rak płuca
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Definicja
Zespół wyniszczenia nowotworowego charak-
teryzuje się zmniejszeniem masy ciała (dotyczącym
głównie tkanki mięśniowej i tłuszczowej), zaburze-
niami łaknienia, ogólnym osłabieniem, szybkim
męczeniem się, upośledzeniem funkcji układu
odpornościowego, zaburzeniami metabolicznymi
i złym stanem ogólnym [3]. Kryteria rozpoznania
zespołu wyniszczenia są niejednoznaczne. Przyj-
muje się zazwyczaj, że jest to niezamierzony uby-
tek masy ciała powyżej 5–10% w ciągu 3–6 mie-
sięcy, BMI poniżej 20 u osób < 65 rż. i BMI < 22
u osób > 65 rż. oraz stężenie albumin < 35 g/dl.
Do oceny stanu odżywienia często wykorzystuje się
dodatkowe parametry antropometryczne:
— obwód ramienia (u mężczyzn powinien wyno-
sić > 23 cm, a u kobiet > 22 cm);
— grubość fałdu skórnego nad mięśniem trójgło-
wym ramienia (dla mężczyzn > 10 mm, dla
kobiet > 13 mm).
Zespół jadłowstrętu i wyniszczenia nowotwo-
rowego nie może być jednak utożsamiany jedynie
z utratą masy ciała. Należy go traktować przede
wszystkim jako złożone schorzenie metaboliczne,
prowadzące do licznych zaburzeń i czyniące or-
ganizm bardziej wrażliwym na wiele niekorzyst-
nych czynników, czego skutkiem może być więk-
sza liczba powikłań, złe rokowanie i wreszcie
śmierć [1–3, 11].
Patogeneza
Patogeneza zespołu wyniszczenia jest złożo-
na i ciągle nie w pełni wyjaśniona.
W rozwoju CACS odgrywają rolę między in-
nymi hormony (leptyna, oreksyna), neuropeptydy
(neuropeptyd Y), neurotransmitery (serotonina
i dopamina), cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-a, interfe-
ron g) oraz zaburzenia metaboliczne, apoptozy oraz
dieta [1–3, 12, 13]. Ze względu na obszerność te-
matu, w dalszej części pracy autorzy skupią się je-
dynie na wybranych aspektach patogenezy, ze
zwróceniem szczególnej uwagi na nowe kierunki
badań i związane z nimi potencjalne możliwości
lecznicze.
Anoreksja i zmiany w układzie nerwowym
Zmniejszone przyjmowanie pokarmu, choć pra-
wie zawsze występuje w przebiegu CACS, nie wyja-
śnia jego istoty. W CACS zwraca uwagę, że w prze-
ciwieństwie do innych sytuacji klinicznych, obja-
wom niedożywienia i wzmożonego katabolizmu to-
warzyszy niechęć do przyjmowania pokarmów [2].
Wstęp
Zespół jadłowstrętu i wyniszczenia nowotwo-
rowego (CACS, cancer anorexia-cachexia syndro-
me) należy do najczęstszych przyczyn zgonu cho-
rych na nowotwory złośliwe; w chwili śmierci
stwierdza się go u 80% chorych z tej grupy [1].
Do jego najistotniejszych konsekwencji klinicz-
nych należą: zwiększenie ryzyka powikłań lecze-
nia chirurgicznego, chemioterapii i radioterapii
oraz skrócenie czasu przeżycia [2].
Występowanie
Zespół wyniszczenia, czyli cachexia (grec.
kakos — zły, exis — stan), może się rozwijać
w przebiegu wielu chorób przewlekłych, w tym
w niewydolności serca, nerek, w przewlekłej ob-
turacyjnej chorobie płuc (POChP), reumatoidal-
nym zapaleniu stawów czy w AIDS — najlepiej
poznano i opisano go jednak w chorobach nowo-
tworowych. W Stanach Zjednoczonych zespół wy-
niszczenia dotyczy ponad 5 mln osób.
 W zależności od źródeł podaje się, że CACS
rozwija się u 30–80% pacjentów z chorobą nowo-
tworową, ale w momencie śmierci stwierdza się
go aż u 80% [3, 4]. Waller i Caroline zapropono-
wali podział nowotworów na 3 grupy w zależno-
ści od częstości występowania objawów wynisz-
czenia. W klasyfikacji tej rak płuca został zaliczo-
ny do grupy o umiarkowanej częstości występo-
wania CACS, obok raka okrężnicy i gruczołu kro-
kowego [5].
Doświadczenia własne [6] i część danych
z literatury wskazują, że w chwili rozpoznania raka
płuca zespół wyniszczenia na ogół nie stanowi
jeszcze poważnego problemu, choć zdania na ten
temat są podzielone. Obserwuje się średni spadek
masy ciała o 5% [7]. Ubytek masy ciała o 10%
stwierdza się u około 35% chorych [8]. Win i wsp.
wykazali nawet, że wśród chorych na niskoza-
awansowanego raka płuca, którzy mogą być lecze-
ni operacyjnie, większość stanowią osoby z nad-
wagą, a rokowanie nie ma związku z BMI [9].
W miarę rozwoju choroby obserwuje się jednak
postępujące obniżenie masy ciała, po 5 miesiącach
od rozpoznania średni ubytek masy ciała wynosi
12%, a masa chorych stanowi 88% masy sprzed cho-
roby [7, 8]. W grupie poddanych chemioterapii cho-
rych na zaawansowanego raka płuca obserwowano
ubytek masy ciała aż u 58% chorych na raka drob-
nokomórkowego i u 59% chorych na raka niedrob-
nokomórkowego. Wykazano także, że u osób z utratą
masy ciała występuje większe ryzyko powikłań che-
mioterapii, a czas przeżycia jest krótszy [10].
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Zespół wyniszczenia może być nasilany przez
ból, depresję, stany lękowe, zaburzenia smaku pod
postacią obniżenia wrażliwości smakowej (hypo-
geusia) lub jej zniekształcenia (dysgeusia), zabu-
rzenia węchu pod postacią hiposmii lub dysosmii,
awersję do przyjmowania określonych pokarmów
czy przewlekłe nudności i wymioty [14].
Hormony i neuropeptydy zaangażowane
w rozwój CACS działają w układzie nerwowym,
głównie na poziomie podwzgórza, zakłócając rów-
nowagę między substancjami pobudzającymi
i hamującymi apetyt [13].
U szczurów z zespołem CACS stwierdzono
między innymi zaburzenia w regulacji liczby re-
ceptorów IL-1b i IL-1 w podwzgórzu, ujemną ko-
relację między stężeniem IL-1 w płynie mózgowo-
rdzeniowym a przyjmowaniem pokarmu, a także
wzrost produkcji dopaminy i serotoniny w pod-
wzgórzu oraz obniżenie stężenia neuropeptydu Y.
Po usunięciu guza obserwowano cofanie się po-
wyższych zmian [15].
Wpływ na tkankę mięśniową i tłuszczową
Już dawno zauważono, że w przebiegu głodze-
nia oraz u chorych na anoreksję dochodzi przede
wszystkim do zaniku tkanki tłuszczowej, natomiast
w CACS zanika zarówno tkanka tłuszczowa, jak
i mięśniowa.
Wzmożony katabolizm i zmniejszona synteza
białek mięśniowych prowadzą do zaniku tkanki
mięśniowej. Badania Acharyya i wsp. sugerują, że
wybrane czynniki kachektyczne, jak TNF-a i IFN-g,
nie działają w takim samym stopniu na wszystkie
grupy białek mięśniowych, a jedynie selektywnie
wpływają na łańcuch ciężki miozyny [16].
Zwrócono dodatkowo uwagę, że zaburzenia
apoptozy, czyli zaprogramowanej śmierci komór-
ki, leżą u podłoża wzmożonej degradacji tkanki
tłuszczowej i mięśniowej w CACS. Wykazano, że
utrata tkanki tłuszczowej w chorobach nowotwo-
rowych wiąże się z nasiloną apoptozą komórek
tłuszczowych [17], a jednym z czynników indu-
kujących apoptozę komórek tłuszczowych jest
TNF-a, którego rolę w rozwoju CACS potwierdzo-
no wcześniej [18].
Duże nadzieje na wyjaśnienie patomechani-
zmu degradacji tkanki mięśniowej budzi czynnik
indukujący proteolizę (PIF, proteolysis inducing
factor), zwany też proteoglikanem 24K lub kwa-
śnym peptydem. Wykryto go w moczu i surowicy
osób z wyniszczeniem. Uważa się, że powoduje
zmniejszenie masy ciała głównie kosztem mięśni
poprzecznie prążkowanych, bez wpływu na ape-
tyt i ilość przyjmowanego pokarmu. Podejmuje się
nawet próby zastosowania kwasu eikozapentaeno-
idowego (EPA, eicosapentaenoic acid) — antago-
nisty PIF — w leczeniu kacheksji [3, 19]. Najnow-
sze doniesienia poddają jednak w wątpliwość zna-
czenie PIF w rozwoju CACS [20].
Znaczenie cytokin
Czynnik martwicy nowotworów a
Podobieństwo zaburzeń metabolicznych obser-
wowanych u chorych z CACS do obserwowanych
w chorobach infekcyjnych skierowało uwagę na reak-
cję zapalną i rolę cytokin w patogenezie wyniszczenia.
Przedmiotem zainteresowania są głównie TNF-a,
IL-1 i IL-6, ponieważ wiele badań wskazuje na ich
związek z rozwojem zespołu wyniszczenia [21].
Czynnik martwicy nowotworów a (dawniej
określany mianem kachektyny) występuje w orga-
nizmie w dwóch postaciach — jako białko trans-
błonowe o masie cząsteczkowej 26 kDa i jako for-
ma rozpuszczalna o masie cząsteczkowej 17 kDa.
Produkowany jest głównie przez makrofagi i mo-
nocyty. Jednym z najsilniejszych bodźców do wy-
twarzania TNF-a jest liposacharyd ścian bakterii.
Do czynników pobudzających jego produkcję za-
licza się także interferon g, IL-1 oraz sam TNF-a
w procesie autoregulacji. W przypadku wielu no-
wotworów, w tym raku płuca, wykazano, że wy-
sokie stężenie TNF-a występuje u chorych z obni-
żonym BMI, obniżonym stężeniem białka całkowi-
tego i albumin oraz hemoglobiny [22–24]. W ba-
daniach doświadczalnych na zwierzętach wykaza-
no, że do rozwoju CACS prowadzi przede wszyst-
kim regularne podawanie TNF-a w małych daw-
kach, a nie jednorazowe — w dużych [25].
Czynnik ten odgrywa znaczącą rolę w degra-
dacji tkanki tłuszczowej oraz w zaniku tkanki mię-
śniowej. Indukuje między innymi apoptozę komó-
rek tłuszczowych oraz hamuje syntezę lipazy lipo-
proteinowej [18].
Interleukina 6
U chorych na raka płuca wykazano, że wyso-
kie stężenie interleukiny 6 (IL-6) koreluje z wy-
ższym stopniem zaawansowania choroby nowo-
tworowej, niższym stopniem sprawności, mniejszą
masą ciała i gorszym rokowaniem [26, 27].
Kayacan i wsp. nie stwierdzili wprawdzie
różnic w stężeniach TNF-a i IL-6 u chorych na
niedrobnokomórkowego raka płuca z zespołem
wyniszczenia i bez, ale wykazali, że korelują one
z BMI [28]. Ponadto zastosowanie przeciwciał
przeciwko IL-6 w modelu zwierzęcym hamuje
rozwój kacheksji [29].
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Interleukina 1
Interleukina 1 (IL-1) stanowi grupę substan-
cji, w skład której wchodzi ponad 10 cytokin.
Większość cech biologicznych charaktery-
stycznych dla całej rodziny posiada IL-1 b i często
te dwa określenia są używane wymiennie. Głów-
nym źródłem IL-1 są monocyty i makrofagi, a jej
produkcję indukuje większość czynników, które
pobudzają także produkcję TNF-a.  Interleukina 1
bierze udział w kontroli metabolizmu glukozy, re-
gulacji syntezy serotoniny oraz przyspiesza degra-
dację białek mięśniowych [3]. Jej działanie zosta-
ło potwierdzone także na poziomie CUN [15].
Czynnik jądrowy kB
i nowe perspektywy terapeutyczne
Wiele cytokin prozapalnych wywiera swój efekt
biologiczny poprzez czynnik jądrowy kB (NF-kB,
nuclear factor-kB). Występuje on w cytoplazmie
w postaci kompleksu z inhibitorem, pod wpływem
czynników stymulacyjnych dochodzi do odłącze-
nia się inhibitora i NFk przechodzi do jądra komór-
kowego, gdzie pełni funkcję czynnika transkryp-
cyjnego dla wielu genów prozapalnych, w tym dla
genów interleukin: IL-1b, IL-2, IL-6 oraz TNF-a
i interferonu g.
Czynnik jądrowy kB stanowi zatem punkt,
w którym łączą się szlaki działania wielu media-
torów reakcji zapalnej, co czyni go interesującym
„celem” w poszukiwaniu nowych metod terapeu-
tycznych. Wiadomo, że aktywność NF-kB hamują
salicylany oraz glikokortykosteroidy [30, 31].
Badania doświadczalne na zwierzętach ujaw-
niły, że podanie indometacyny zapobiega ubytko-
wi masy ciała, zanikowi mięśni, obniża aktywność
NF-kB oraz stężenie TNF-a i IL-6 w surowicy [31].
Podobne efekty przyniosło zastosowanie kolejnych
inhibitorów NF-kB: DHMEQ (dehydroxymethyle
poxyquinomicin) oraz PDTC (pyrrolidine dithiocar-
bamate) [32, 33].
Leptyna
Leptyna, proteina odkryta w 1944 roku, jest
uwalniana z adipocytów i ma silne właściwości ha-
mowania łaknienia z jednoczesnym pobudzeniem
procesów zużywania energii (zaliczana jest do sub-
stancji anoreksogenicznych). Obydwa procesy za-
chodzą za pośrednictwem OUN, a przede wszyst-
kim podwzgórza, dokąd leptyna dociera, pokonu-
jąc barierę krew–mózg. Leptyna bierze udział
w utrzymaniu prawidłowej masy ciała i zapasów
energetycznych na poziomie fizjologicznym.
U chorych na zaawansowanego raka płuca
wielu badaczy potwierdza obniżone stężenie lep-
tyny [34, 35], a część wskazuje na jego dalszy spa-
dek w trakcie chemioterapii, niezależnie od odpo-
wiedzi na to leczenie [35]. Związek stężenia lep-
tyny z rozwojem wyniszczenia nie jest jednak jed-
noznaczny. Tas i wsp. nie wykazali różnic w stę-
żeniu leptyny w zależności od stopnia wyniszcze-
nia nowotworowego. Aleman stwierdził natomiast,
że stężenie leptyny zależy od całkowitej masy
tłuszczowej [34].
Grelina
Wiele badań w zespole wyniszczenia w prze-
biegu różnych schorzeń wskazuje na kompensacyj-
ny wzrost stężenia greliny, peptydu syntetyzowa-
nego głównie przez komórki neuroendokrynne dna
żołądka, odpowiedzialnego między innymi za
utrzymanie dodatniego bilansu energetycznego
poprzez pobudzenie apetytu i zmniejszenie zuży-
cia tkanki tłuszczowej. W przypadku zespołu wy-
niszczenia w POChP podejmuje się nawet próby
leczniczego zastosowania greliny [36]. W przypad-
ku raka płuca wykazano wyraźnie wyższe stęże-
nie greliny w surowicy chorych wyniszczonych
oraz wzrost jej stężenia u pacjentów, u których
w trakcie chemioterapii doszło do obniżenia ape-
tytu i zmniejszenia przyjmowania pokarmów [37].
Karnityna
Karnityna jest zbudowana z dwóch aminokwa-
sów — metioniny i lizyny.
U zdrowych osób około 75% karnityny dostar-
cza pożywienie, jej źródłem są przede wszystkim
pokarmy mięsne, 25% karnityny pochodzi z jej
endogennej syntezy, głównie w wątrobie, nerkach,
sercu i mięśniach szkieletowych [38].
W przypadków pacjentów z wyniszczeniem
w przebiegu nowotworów wywodzących się z róż-
nych narządów, w tym raka płuca, wykazano ob-
niżone stężenie karnityny. Może to wynikać zarów-
no ze zmniejszonego przyjmowania jej z pożywie-
niem, jak i z niedostatecznej syntezy w organizmie
i prawdopodobnie odgrywa rolę w rozwoju zespo-
łu wyniszczenia [38, 39]. Budzi to pewne nadzieje
na zastosowanie L-karnityny w leczeniu zespołu
wyniszczenia. Przemawiają za tym doświadczenia
z jej zastosowaniem u osób z obniżoną siłą mię-
śniową, w tym niezwykle obiecujące wyniki jej
podawania u chorych na POChP w połączeniu
z ćwiczeniami fizycznymi, co spowodowało zwięk-
szenie tolerancji wysiłku oraz siły mięśni [40].
W przypadku zastosowania L-karnityny u osób
z zaawansowanym procesem nowotworowym stwier-
dzono poprawę apetytu, zwiększenie suchej masy
ciała, poprawę jakości życia oraz zmniejszenie
zmęczenia [41]. Należy jednak zachować ostroż-
ność przy wyciąganiu wniosków, ponieważ więk-
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szość tych badań przeprowadzono na stosunkowo
niewielkiej grupie chorych.
Stałe wątpliwości
Mimo wielu doniesień o wyraźnym związku
z CACS takich substancji, jak leptyna, TNF-a czy
IL-1, pojawiają się wątpliwości, czy zmiany obser-
wowane w ich stężeniach są przyczyną rozwoju
CACS, czy raczej tylko jego skutkiem.
Badania eksperymentalne na zwierzętach, w któ-
rych myszom podawano immunoglobuliny anty-
TNF-a i anty-IL-1, sugerują, że TNF-a i IL-1 wpływają
przede wszystkim na progresję choroby nowotworo-
wej, a przez to wtórnie na rozwój zespołu wyniszcze-
nia [42]. Wykazano także, że stężenie leptyny w za-
awansowanym raku płuca zależy od całkowitej masy
tłuszczowej, a dodatkowo odwrotnie koreluje z biał-
kiem ostrej fazy (CRP, C-reactive protein) i proza-
palnymi cytokinami: IL-6, TNF-a, IL-12, IL-10 czy
IFN-g [34]. Argumentem dodatkowo podważającym
rolę TNF-a w rozwoju zespołu wyniszczenia nowo-
tworowego może być niepowodzenie, jakim zakoń-
czyła się próba zastosowania etanerceptu (przeciw-
ciało anty-TNF-a) w terapii tego zespołu [43].
Część badaczy podkreśla także, jak trudno jest
rozróżnić działanie poszczególnych cytokin i wska-
zuje, że postulowana w rozwoju CACS rola IL-1
może wynikać jedynie z pobudzania wytwarzania
TNF-a i IL-6 [3].
Wpływ diety na rozwój CACS
Ostatnio zwrócono uwagę na znaczenie diety
w rozwoju CACS.
W badaniach doświadczalnych na zwierzętach
wykazano, że podawanie kwasów tłuszczowych
omega-3 zmniejsza wpływ prozapalnych cytokin
na podwzgórze i poprawia apetyt [15]. U szczurów,
którym podawano kwasy tłuszczowe omega-3,
stwierdzono wzrost ekspresji neuropeptydu Y
o 38% w jądrze łukowatym podwzgórza i o 50%
w jądrze przykomorowym, a spadek ekspresji a-MST
o 64% w jądrze łukowatym i o 29% w jądrze przy-
komorowym [12]. Wiadomo, że neuropeptyd Y
należy do najsilniejszych substancji oreksogenicz-
nych, czyli pobudzających apetyt [2].
W przypadku chorych na raka płuca poczynio-
no obiecujące obserwacje wskazujące na skutecz-
ność leczenia dietetycznego. Wykazano, że poda-
wanie kwasów tłuszczowych zawartych w oleju
rybim zmniejsza zmęczenie, poprawia apetyt
i zmniejsza stężenie CRP, natomiast podawanie ole-
ju rybiego łącznie z celokoksybem powoduje przy-
rost masy ciała i zwiększenie siły mięśniowej [44].
Podsumowanie
Zespół jadłowstrętu i wyniszczenia nowo-
tworowego z pewnością jeszcze długo będzie
budził zainteresowanie, zarówno ze względu na
częstość występowania, niekorzystny wpływ na ro-
kowanie i leczenie w chorobach nowotworowych,
jak i w aspekcie podejmowania prób lepszego zro-
zumienia jego patogenezy i wykorzystania tej wie-
dzy do stworzenia nowych opcji terapeutycznych.
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